Severe cerebral hemispheres and brainstem hemorrhage in patient with recurrent ischemic strokes and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria by Ejma, Maria et al.
PRACA KAZUISTYCZNA
www.um.viamedica.pl 29
Udar Mózgu
2002, tom 4, nr 1, 29–32
Copyright © 2003 Via Medica
ISSN 1505–6740
Ciężki udar krwotoczny półkulowo-pniowy u chorego
z nawracającymi incydentami niedokrwiennymi mózgu
i nocną napadową hemoglobinurią
Severe cerebral hemispheres and brainstem hemorrhage in patient with recurrent
ischemic strokes and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
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Streszczenie ________________________________________________________________________
W pracy przedstawiono przypadek 62-letniego pacjenta z nawracającymi, mózgowymi epizodami niedokrwiennymi oraz
następczym rozległym krwotokiem mózgowym o nietypowej lokalizacji i letalnym przebiegu. Czynnikami zwiększającymi
ryzyko udaru były nadciśnienie tętnicze, uogólniona miażdżyca oraz nocna napadowa hemoglobinuria. Na podstawie badania
histopatologicznego wykluczono obecność angiopatii amyloidowej.
Autorzy wskazują na ewentualny związek nocnej napadowej hemoglobinurii z nawracającymi incydentami niedokrwiennymi
mózgowia i następczym krwotokiem mózgowym.
Słowa kluczowe: nocna napadowa hemoglobinuria (PNH), nawracające incydenty niedokrwienne, krwotok mózgowy
Abstract ____________________________________________________________________________
The authors present clinical and neuropathological description of patient treated in the Department of Neurology, Wrocław
Medical University, in the years 1995–2001. The patient suffered from recurrent episodes of ischemic strokes and subsequ-
ent extensive, lethal hemorrhage affecting both hemispheres and brainstem. The risk factors of cerebrovascular disease in
this case were: arterial hypertension, arteriosclerosis and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH).
Pathologic examination of the cerebral hemispheres and brainstem revealed no features of cerebral amyloid angiopathy.
The authors discuss probable relationship between PNH and recurrent episodes of ischemic strokes with subsequent
cerebral hemorrhage.
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Wstęp
Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxymal nocturnal hemoglobinuria; zespół Mar-
chiafavy-Michelego) jest postacią niedokrwisto-
ści hemolitycznej wywołaną nabytym defektem
błony klonu erytrocytów, związanym z brakiem
białka sprzężonego z glikozylofosfatydyloinozy-
tolem (GPI) [1, 2].
Podłożem tej patologii jest mutacja genu PIGA
zlokalizowanego na chromosomie X, kodującego
białka związane z syntezą GPI [2]. Nocna napado-
wa hemoglobinuria predysponuje do powikłań
zakrzepowo-zatorowych zwłaszcza w obrębie żył
oraz zatok żylnych mózgowia [3–7]. Istnieją
również nieliczne doniesienia o powikłaniach
krwotocznych w przebiegu tego schorzenia [8, 9].
Celem pracy było przedstawienie przypadku
chorego z PNH, z nawracającymi incydentami nie-
dokrwienia mózgu oraz późniejszym rozległym
krwotokiem o nietypowej lokalizacji, niejasnym
podłożu i letalnym przebiegu.
Opis przypadku
Mężczyznę J.C., lat 62, chorującego od wielu
lat na nadciśnienie tętnicze i chorobę niedo-
krwienną serca, leczono 4-krotnie w Klinice Neu-
rologii AM we Wrocławiu w latach 1995–2001.
Powodem hospitalizacji były nawracające incyden-
ty niedokrwienia mózgu. Po raz pierwszy udar nie-
dokrwienny mózgu z niedowładem połowiczym
lewostronnym wystąpił w 1995 roku. W badaniu
tomograficznym (CT, computed tomography) gło-
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wy wykazano wówczas ognisko o obniżonej gęs-
tości w prawej okolicy czołowej. W badaniu dop-
plerowskim tętnic dogłowowych stwierdzono istot-
ne hemodynamicznie (> 80% światła naczynia)
zwężenie tętnicy szyjnej wewnętrznej prawej.
Chory nie wyraził wówczas zgody na leczenie ope-
racyjne. W latach 1997, 1998 i 1999 obserwowano
kolejne epizody niedokrwienia mózgu, których na-
stępstwem były rozsiane objawy naczyniowego
uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego z do-
datnimi objawami deliberacyjnymi, niedowładem
kurczowym 4 kończyn z przewagą po stronie lewej
oraz zaznaczoną niezbornością kończyn. W 1999
roku rozpoznano u pacjenta nocną napadową he-
moglobinurię z wtórną niedokrwistością hemoli-
tyczną. W maju i czerwcu 2000 roku, z powodu
pogłębiającej się niedokrwistości, chory wymagał
przetaczania krwinek płukanych; leczony był wów-
czas na Oddziale Wewnętrznym Szpitala im. Fal-
kiewicza we Wrocławiu.
W dniu 01.09.2001 roku chorego po raz kolej-
ny przyjęto do Kliniki Neurologii (nr hist. chor.
1781/ 01). Powodem hospitalizacji był nagły, silny
ból głowy z nudnościami i wymiotami oraz znacz-
ne pogłębienie się niedowładu lewych kończyn.
Przy przyjęciu stwierdzono zaburzenia świadomo-
ści (chory okresowo splątany, spełniał jedynie bar-
dzo proste polecenia), objawy oponowe (sztywność
karku i tkliwość gałek ocznych), porażenie lewych
kończyn z niskim napięciem mięśniowym i nieco
żwawszymi odruchami głębokimi oraz obustron-
nie dodatni objaw Babińskiego. W CT głowy wy-
kazano ogniska krwotoczne w prawej okolicy cie-
mieniowej (o wymiarach 2,5 x 3 x 4 cm), lewej
okolicy ciemieniowej (o średnicy 1,5 cm), prawej
okolicy czołowej (o średnicy do 2,5 cm), drobne
ognisko mieszanej gęstości w górnej części lewego
płata czołowego oraz zejściową zmianę niedo-
krwienną w korze prawego płata czołowego
(ryc. 1A, B). Pomimo intensywnego leczenia stan
chorego pogarszał się, narastały zaburzenia świa-
domości, wystąpiły zaburzenia oddychania i krą-
żenia. Dwadzieścia godzin po zachorowaniu nastą-
pił zgon pacjenta.
Przeprowadzone badanie sekcyjne mózgo-
wia (Pracownia Neuropatologii Kliniki Neurolo-
gicznej we Wrocławiu — badanie nr 1692) wy-
kazało masywny krwotok do prawej półkuli móz-
gu obejmujący okolicę czołowo-ciemieniowo-
-potyliczną, z przebiciem do układu komorowe-
go i przestrzeni podpajęczynówkowej (ryc. 2)
oraz dwa kolejne ogniska krwotoczne, zlokalizo-
wane obustronnie w grzbietowej części mostu
i w środkowej części mostu po stronie prawej
(ryc. 3). W naczyniach podstawy mózgu odnoto-
Rycina 1. Chory J.C., lat 62. Badanie CT głowy wykonano w Pra-
cowni Tomografii Komputerowej Szpitala im. T. Marciniaka. A. Ogni-
ska krwotoczne w prawej i lewej okolicy ciemieniowej; B. Ognisko
krwotoczne w prawej okolicy czołowej
Figure 1. Patient J.C. (62 years old). Computed tomography
head scan performed at the Department of Radiology, Marciniak
Memory Hospital. A. Haemorrhagic foci in the right pariteal and
left pariteal region; B. Haemorrhagic focus in the right frontal
region
A
B
wano zmiany miażdżycowe. Ponadto stwierdzo-
no obrzęk mózgu oraz cechy wgłobienia haka hi-
pokampa pod namiot móżdżku po stronie prawej.
Na podstawie histopatologicznego badania wy-
cinków z półkul oraz z pnia mózgu, barwionych
na obecność amyloidu za pomocą fioletu mety-
lowego, wykluczono obecność angiopatii amylo-
idowej (dr med. Alicja Markowska-Wojciechow-
ska, Zakład Anatomii Patologicznej we Wroc-
ławiu).
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Dyskusja
Nawracające incydenty niedokrwienne po-
przedzające rozległy, wieloogniskowy krwotok
mózgowy, niebędący wtórnym ukrwotocznieniem
zawału, obserwuje się dość rzadko. W takich przy-
padkach wspólnym podłożem zarówno niedo-
krwienia, jak i krwotoku jest zazwyczaj miażdżyca
naczyń mózgowych. Zmiany dotyczą zwykle ma-
łych tętnic zaopatrujących głębokie struktury mó-
zgu, najczęściej soczewkowo-prążkowiowej i so-
czewkowo-wzrokowej [10, 11]. Okolice rozgałęzień
tych naczyń, z powodu szczególnego narażenia na
nagłe wzrosty ciśnienia tętniczego krwi, są miejscem
częstego występowania mikrotętniaków, których
pęknięcie może być przyczyną krwotoku mózgowe-
go [10–14]. Natomiast zamknięcie tętnic o małym
przekroju zwykle wywołuje udar lakunarny. Podkre-
śla się tu charakterystyczną dla krwotoków zwią-
zanych z nadciśnieniem tętniczym lokalizację
uszkodzenia w głębokich strukturach mózgu — ją-
drach podstawy, wzgórzu, torebce wewnętrznej,
móżdżku czy moście [10–14].
Wieloletnie nadciśnienie tętnicze, choroba
niedokrwienna serca oraz istotne hemodynamicz-
nie zwężenie prawej tętnicy szyjnej wewnętrznej,
mogłoby w opisywanym przypadku sugerować
miażdżycowe podłoże zarówno mózgowych incy-
dentów niedokrwiennych, jak i krwotoku. Jednak
lokalizacja ognisk krwotocznych (obustronnie
w płatach czołowych i ciemieniowych) nie jest ty-
powa dla patogenezy miażdżycowo-nadciśnienio-
wej i przede wszystkim wskazywała na angiopatię
amyloidową (CAA, cerebral amyloid angiopathy)
[12–15]. W schorzeniu tym krwotoki zwykle
mieszczą się właśnie w płatach mózgowych, po-
wierzchniowo — w korze mózgu oraz podkorowo
— w substancji białej [12–15].
W prezentowanym przypadku badanie histo-
patologiczne wycinków mózgowych nie wykazało
cechy znamiennej dla amyloidozy, tj. metachroma-
zji, czyli odmiennego barwienia się złogów amy-
loidu i tkanek otaczających [16].
W etiologii nawracających udarów niedo-
krwiennych oraz krwotoku mózgowego u badane-
go pacjenta istotną rolę mogła odgrywać nocna
napadowa hemoglobinuria. Charakteryzuje się ona
nadwrażliwością zmienionego klonu erytrocytów
na hemolityczne działanie dopełniacza, szczegól-
nie w środowisku kwaśnym. Epizody hemolizy
i hemoglobinurii występują głównie w nocy, gdy
pH osocza krwi ulega fizjologicznemu obniżeniu
[17, 18]. Dodatni odczyn kwaśnej hemolizy Hama
(hemoliza erytrocytów w surowicy zakwaszonej
HCl) oraz dodatni odczyn sacharozowy pozwalają
odróżnić PNH od innych postaci niedokrwistości
hemolitycznych [17, 18].
Istnieje wiele doniesień o powikłaniach zakrze-
powo-zatorowych w przebiegu PNH [3–7]. W przy-
padku naczyń mózgowych procesem chorobowym
są najczęściej zajęte: zatoka strzałkowa górna, zato-
ki poprzeczne, żyły korowe i oponowe [19, 20]. Za-
krzepica tych naczyń może wiązać się z trombopla-
styną uwolnioną z hemolizowanych erytrocytów,
reakcją dopełniacza z erytrocytami i płytkami oraz
zwiększoną wrażliwością płytek krwi na agregację
[20]. Kliniczny obraz zakrzepicy żył mózgowych
w przebiegu PNH jest szeroki: od łagodnego zespo-
Rycina 3. Chory J.C., lat 62. Obustronne ogniska krwotoczne
w grzbietowej części mostu i w środkowej części mostu po stronie
prawej
Figure 3. Patient J.C. (62 years old). Bilateral haemorrhagic foci
in the dorsal part of pons and in the central part of pons on the
right side
Rycina 2. Chory J.C., lat 62. Masywny krwotok do prawej półkuli
mózgu obejmujący okolicę czołowo-ciemieniowo-potyliczną z prze-
biciem do układu komorowego
Figure 2. Patient J.C. (62 years old). The vast haemorrhage in right
hemisphere occupying frontal, parietal and occipital lobe; commu-
nicating with the ventricular system
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łu wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego z obrzę-
kiem tarczy nerwów wzrokowych bez towarzyszą-
cego deficytu neurologicznego, aż po ciężkie udary
krwotoczne często zakończone zgonem [8, 9, 19, 21].
Rafałowska i wsp. [8] opisali w 1994 roku przypa-
dek 25-letniej kobiety z PNH i zakrzepem zatoki
strzałkowej górnej oraz ogniskiem krwotocznym
w korze lewego płata ciemieniowego. Inafuku i wsp.
[9] opisali przypadek 43-letniego mężczyzny z za-
krzepem zatoki strzałkowej górnej i ogniskiem krwo-
tocznym zlokalizowanym podkorowo w prawej oko-
licy ciemieniowo-skroniowej.
Także w opisywanym w niniejszej pracy przy-
padku, przewlekły przebieg choroby z nawracają-
cymi epizodami niedokrwienia ośrodkowego ukła-
du nerwowego i następczym masywnym krwoto-
kiem pólkulowo-pniowym zakończonym letalnie,
mógł przyczynowo wiązać się z nocną napadową
hemoglobinurią. Za taką patogenezą przemawiają
powierzchowniowa lokalizacja ognisk krwotocz-
nych w CT głowy w początkowej fazie udaru oraz
brak cech angiopatii amyloidowej w badaniu hi-
stopatologicznym. Nie bez znaczenia było także
skumulowanie innych cech ryzyka udaru mózgu:
nadciśnienia tętniczego i miażdżycy, co zapewne
spowodowało powikłania mózgowe pochodzenia
przede wszystkim tętniczego, a nie żylnego.
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